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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES DE TYPE "PATES A L'EALT. 

La prssente invention concerne des compositions pharmaceutiques de type "pates a I'eau". 

Les pates a i'eau sont des preparations dermopharmaceutiques a base d'oxyde de zinc, I'oxyde de 
zinc favorisant la cicatrisation, destinees a soigner les irritations provoquees par la maceration des selies et 
de Purine dans les couches des nouveaux-nes. 
s La peau du nouveau-ne ressemble beaucoup par sa structure a la peau de I'adulte, si I'enfant est a 

terme, les prematures ayant une couche cornee n'assurant pas encore totalement sa fonction de barriere. 
Normalement le pH de la peau est acide, de 4 a 5,5. La peau est capable de contrer et de subir les 
agressions exterieures chez I'enfant comme chez I'adulte. 

Mais chez les nouveaux-nes, les couches peuvent creer un environnement plus dur que celui 
10 habituellement rencontre par la peau, provoquant un risque de dermatite : le derme est agresse, la peau est 
irritee, enflammee. 

Le principal effecteur dans ('irritation qui caracterise la dermatite des couches ou erytheme fessier est 
le melange urines-selles. 

En effet, I'uree contenue dans I'urine est degradee en ammoniaque par les ureases ce qui induit une 
15 augmentation de pH. Lorsque le pH devient basique, les enzymes fabriquees lors de la digestion telles que 
les proteases et les lipases d'origine pancreatique ou intestinale, voient leur activite done leur pouvoir 
irritant augmenter, les lipases attaquant en particulier les triglycerides du sebum et provoquant la liberation 
d'acides gras. 

La couche cornee rendue permeable par une hyperhydratation, un frottement important, une digestion 
20 par les enzymes, perd sa fonction de barriere et laisse passer d'autres molecules irritantes teiles que les 
sels biliaires. 

On a pu observer dans certains cas une veritable digestion de I'epiderme du siege de I'enfant due a 
Taction d'ureases, de lipases et de proteases. 

Pour lutter contre I'erytheme fessier, les moyens de la therapie actuelle, tels que la surveillance du 
25 regime alimentaire de I'enfant et du type de lange utilise, ['assurance d'une bonne hygiene, I'application de 
pates a I'eau classiques, ne sont pas juges satisfaisants par un grand nombre de dermatologues et de 
pediatres. 

Or il vient d'itre montre, et e'est I'objet de la presente invention, que ('association d'antienzymes dans 
une pate a Teau permettait de soigner les irritations provoquees par les selies et de diminuer considerable- 
30 ment les actions lipolytiques, proteolytiques et ureasiques, causes de ('irritation. 

L'invention a pour objet de nouveiles compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles 
renferment de I'oxyde de zinc et une ou plusieurs antienzymes. 

Les antienzymes sont des inhibiteurs d'enzymes dont le mode d'action peut etre de types divers. 

Un tel exemple d'inhibition est celui provoque par des agents chelatants qui piegent des metaux 
35 indispensables a I'activite de I'enzyme. 

Parmi ces agents chelatants, on trouve, tout particulierement, I'acide phytique mais, egalement et de 
fagon non exhaustive, i'acide nitrilotriacetique, I'acide ethylene diamine tetracetique, I'acide diethylene 
triamino pentacetique ou encore I'acide hydroxyethyl ethylene diamino triacetique ainsi que les sels 
d'acides correspondants. 

40 Ces agents chelatants peuvent etre utilises, de preference, a une concentration comprise entre 0,1 et 2 

%. 

On indiquera dans ce qui suit des exemples non limitatifs d'antienzymes envisagees. 

Ces compositions sont destinees specialement au soin des erythemes fessiers chez le nouveau-ne et 
ont une double action curative et preventive. 
45 L'invention a ainsi pour objet de nouveiles compositions pharmaceutiques telles que definies ci-dessus 
caracterisees en ce que les antienzymes qu'elles renferment sont choisis parmi les antilipases. les 
antiproteases et les antiureases. 

Les compositions selon l'invention peuvent comporter des antienzymes d'une, de deux ou des trois 
categories enzymatiques indiquees. 
so Par ailleurs, pour chacune des categories enzymatiques envisagees, on peut utiliser un ou plusieurs 
representants d f antienzymes. 

L'invention a particulierement pour objet de nouveiles compositions pharmaceutiques telles que definies 
ci-dessus caracterisees en ce qu'elles renferment une antilipase qui est un ester d'alcool gras. 

On choisira comme antilipase de preference des esters d'alcool gras tels que Ton peut trouver, par 
exemple, dans le brevet 2 305 172. 
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Ces esters d'aicoot gras peuvent etre, par exemple, des acetate, lactate ou propionate d'aikyle 
renfermant de 10 a 20 atomes de carbone sature ou insature, lineaire ou ramifie, de preference a une 
concentration comprise entre 0,1 at 5 %. 

Ainsi, ('invention a notamment pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques telles que 
5 definies ci-dessus caracterisees en ce qu'elles renferment une antiurease qui est i'acide phytique, ainsi que 
de nouvelles compositions pharmaceutiques telles que definies ci-dessus caracterisees en ce qu'elles 
renferment une ou plusieurs antiproteases choisies parmi : 

a) I'acide phytique, 

b) un sel de zinc d'acide gras contenant de 2 a 22 atomes de carbone sature ou insature, lineaire ou 
w ramifie, 

c) un sel de zinc d'acide amine acyie de formule : 
R1 - CO - NH - R2 

dans laquelle : 

R1 - CO - est un groupement acyl derive d'un acide gras contenant de 2 a 22 atomes de carbone sature 
75 ou insature, lineaire ou ramifie, 

et - NH - R2 est un radical derive d'un acide amine naturel ou d'un hydrolysat de proteine. 
Une liste, non exhaustive, d'exemples de telles antiproteases peut etre donnee ci-dessous. 
Comme seis de zinc d'acide gras contenant de 2 a 22 atomes de carbone sature ou insature, lineaire 
ou ramifie, on peut citer, par exemple, ceux formes avec ies acides propionique, isobutyrique, caproVque et 
20 undecylenique. 

Dans Ies sels de zinc d'acide amine acyle de formule : 
R1 - CO - NH - R2 

le groupement Rl - CO - peut representer, par exemple, le groupement acyl derive des acides propionique, 
butyrique, caproVque, undecylenique ou pairnitique, 
25 et le groupement - NH - R2 represente : 

soit un radical derive d'un acide amine naturel choisi parmi la glycine, ('alanine, la valine, la leucine, 
Fisoleucine, la serine, la threonine, la cysteine, la methionine, la lysine, I'arginine, I'acide aspartique, I'acide 
glutamique, la phenylalanine, ia tyrosine, I'histidine, la proline et ('ornithine, 

soit un radical derive d'un hydrolysat de proteine tel que, par exemple, le collagene, la gelatine, la soie, la 
30 keratine de taine, plume ou crin, le soja, le ble (gluten) ou le maTs. 
Ainsi, comme sels de zinc d'acide amine acyle de formule : 
R1 - CO - NH - R2 

on peut citer, par exemple, la propionylcysteine, la propionylhydroxyproline ou le caproylcysteihe 
(LIFACIDE R ). 

35 De preference, Tantiprotease choisie est i'acide phytique, egalement utilise comme antiurease. 

La concentration preferentieile d'acide phytique est comprise entre 0,1 et 2 % dans Ies preparations 
telles que definies ci-dessus. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention peuvent se presenter sous toutes les formes 
utilisees en dermatologie, plus particulierement de maniere a pouvoir etre administrees par voie locale : 
40 solution, emulsion, creme, pommade, poudre, lait, lotion ou gel conditionne, selon le cas, en pot ou en tube, 
en flacon de verre ou de plastique et eventuellement en flacon doseur ou encore en ampoules. 
Les formes pharmaceutiques sont preparees selon les methodes usuelles. 

Pour chaque forme, on a recours a des excipients appropries. Ces excipients doivent avoir toutes les 
qualites habituellement requises. Dans le cas d'une administration locale, ils doivent etre doues d'une 
45 grande affinite pour la peau, etre parfaitement bien toleres, stables, presenter une consistance adequate 
permettant une utilisation facile et agreabie. 

A titre d'exemples d'excipients pouvant etre utilises, on peut citer des polymeres de type carboxyvinyli- 
que, les polyethyleneglycols, Je propyleneglycol, des cires, des corps gras, des esters et des triglycerides 
d'acides gras, des derives steariques tei que, par exemple, le stearate de glycerol, des alcools tels que, par 
so exemple, les alcools stearyliques, les alcools cetostearyliques, I'alcoo! cetylique, polyol, Tether cetylique 
polyoxyethylene, des huiles vegetales telles que Thuile d'amande douce, des huiles minerales telles que 
I'huile de vaseline, la glycerine, des derives de la lanoline, du talc, des mouillants, des epaississants, des 
stabilisants, des emulsionnants, des conservateurs, des parfums, des colorants ou d'autres excipients 
connus et couramment utilises. 
55 Les compositions cosmetiques peuvent etre preparees en utilisant les memes ingredients. Les doses 
peuvent §tre adaptees si necessaire. 

Les formes preferees sont Ies compositions pharmaceutiques telles que definies ci-dessus caracteri- 
sees en ce qu'elles se presentent sous forme de gei ou de creme. 
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(-'invention a egalement pour objet de nouvelles compositions cosmetiques cestinees notamment au 
soin des erythemes fessiers chez le nouveau-ne caracterisees en ce qu'elles renferment de I'oxyde de zinc 
et une ou plusieurs antienzymes. 

Les compositions cosmetiques peuvent etre preparees en utilisant les memes ingredients que les 
5 compositions pharmaceutiques. Les doses peuvent etre adaptees si necessaire. 

L'invention concerne ainsi notamment ('application a titre de produit cosmetique des compositions telles 
que definies ci-dessus. 

L'invention concerne tout particulierement une methode de traitement cosmetique des erythemes 
fessiers chez le nouveau-ne 
10 caracterisee en ce que Ton utilise les compositions cosmetiques telles que definies ci-dessus. 

Les differentes formes pharmaceutiques et cosmetiques mentionnees ci-dessus peuvent §tre obtenues 
selon les methodes usuelles utilisees dans ce domaine. 

L T exemple suivant illustre ('invention sans toutefois la timiter. 



75 


EXEMPLE 1 : 




Oxyde de zinc 


20 




Oxyde de titane 


3 




Talc 


10 


20 


Hectorite 


1 




Silicate d'aluminium 


5 




Silice 


2 




Hydroxyethylcellulose 


0,5 




Polyglycol 


10 


25 


Glycerine 


15 




Butanediol 1 ,3 


5 




D panthenol 


2 




Acetate d'oleyle 


1 




Acide phytique 


1 


30 


Propionyl hydroxyproline 


1 




CaproylcysteTne 


1 




Palmitate d'acide amines de collagene 


0,5 




Eau 


qsp 100 


35 


Exempte 2 : Fate a I'eau 








Oxyde de zinc 


15 




Oxyde de titane 


3 




Talc 


10 




Silicate d'ammonium 


7 


40 


Silice 


2,5 




Hydroxyethyl cellulose 


0,2 




Polyglycol 


10 




Glycerine 


20 




Butanediol 1 ,3 


2 


45 


D-Panthenol 


2 




Acetate d'oleyle 


1 




Acide phytique 


1 




Condensat d'acide caprylique et de cysteine 


1 




Condensat d'acide palmitique et de caseine 


0,3 


50 


Conservateurs 


qs 




Eau 


qs 100 



55 

Test d'activite antiureasique, in vitro, de I'acide phytique 

Les conditions operatoires communes aux quatre experiences menees en parallele soit 1) 2) 3) et 4), 
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dont ies resultats sont indiques dans le tableau ci-dessous, sont un melange de substrat ou urse a 0,17 
mole/) et d'enzyme ou urease a 2 mg/mi (MERCK R ) maintenu a 30° C dans un bain thermostate. 

L'experience 1) est menee en absence d'inhibiteur tandis que Ies experiences 2), 3) et 4) sont realisees 
en presence respectivement : 
5 - pour 2) de thiouree a 0,17 mole/I, inhibiteur spectfique de Purease, 

- pour 3) d'acide phytique a 0,425 moie/t en 3a) et 0,425 mmole/l en 3b), 

- pour 4) de la pate a I'eau de Pexemple 1. 

Le tableau de resultats ci-dessous montre que ; 
1 - par comparaison des experiences 2) et 3) que Pacide phytique est un meilieur inhibiteur que la 
10 thiouree, 2 - par comparaison dans l'experience 3) de 3a) et 3b) que Pacide phytique est actif a faible 
dose soft 0,425 mmole/l, 3 - par comparaison de l'experience 3b) et de l'experience 4) ou la quantite 
d'acide phytique dans la pate a I'eau est environ de 0,425 mmoies/l que la pate a Peau constitue un 
excellent inhibiteur assurant une bonne stabilite du pH. 



Temps 


1) Pas 


2) Thiouree 


3) Acide 


4) Pate a 




d'inhibiteur 


0,17 m/l 


phytique 


Peau 








3a) 


3b) 




5 s 


6,17 


6,25 


6,08 


6,13 


6,68 


10 s 


6,68 


6.76 




6,15 




20 s 


7,77 


7,85 




6,15 




40 s 


8,30 


8,31 




6,15 




1 mn 


8,40 


8,41 


6,08 




6,68 


2 mn 


8,52 


8,54 


6,08 


6,17 


6,67 


3 mn 


8,57 


8,58 


6,08 


6,18 


6,68 


4 mn 


8,60 




6,08 


6,20 


6,70 



Revendications 

1) Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles renferment de Poxyde de zinc et une ou 
35 plusieurs antienzymes. 

2) Compositions pharmaceutiques telles que definies a la revendication 1, caracterisees en ce que Ies 
antienzymes qu'elles renferment sont choisis parmi Ies antilipases, Ies antiproteases et Ies antiureases. 

3) Compositions pharmaceutiques telles que definies a la revendication 2, caracterisees en ce qu'elles 
renferment une antilipase qui est un ester d'alcool gras. 

40 4) Compositions pharmaceutiques telles que definies a la revendication 2, caracterisees en ce qu'elles 
renferment une antiurease qui est Pacide phytique, 

5) Compositions pharmaceutiques telles que definies a ia revendication 2, caracterisees en ce qu'elles 
renferment une ou plusieurs antiproteases choisies parmi : 

a) Pacide phytique, 

45 b) un sel de zinc d'acide gras contenant de 2 a 22 atomes de carbone sature ou insature, lineaire ou 
ramifie, 

c) un sel de zinc d'acide amine acyle de formule : 
R1 - CO - NH - R2 
dans laquelle : 

so R1 - CO - est un groupement acyle derive d'un acide gras contenant de 2 a 22 atomes de carbone 
sature ou insature, iineaire ou ramifie, 

et - NH - R2 est un radical derive d'un acide amine naturel ou d'un hydrolysat de proteine. 

6) Compositions pharmaceutiques telles que definies aux revendications 1 a 5, caracterisees en ce qu'elles 
se presentent sous forme de gel ou de creme. 

55 7) Compositions cosmetiques destinees notamment au soin des erythemes fessiers chez le nouveau-ne, 
caracterisees en ce qu'elles renferment de Poxyde de zinc et une ou plusieurs antienzymes. 

8) Application a titre de produit cosmetique des compositions telles que definies a la revendication 7. 

9) Methode de traitement cosmetique des erythemes fessiers chez le nouveau-ne caracterisee en ce que 
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Ton utilise les compositions cosmetiques telles que definies a la revendication 7. 
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